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基于 Beers 标准 评价 住院 老年 非 六 有 膜 性 心房 颜 动 患者 
直接 口服 抗 凝 药物 的 潜在 不 适当 用 药 研究 


柳 浦 青 '!， 陈 静 文 ， 寿 张 轩 ， 


【摘要 】 背景 直接 口服 抗 凝 药 物 (DOACs ) 逐渐 替代 维生素 氏 持 抗 剂 华 法 林 ， 成 为 非 兴 膜 性 心房 颜 动 抗 凝 
治疗 的 首选 药物 ， 但 其 临床 使 用 的 安全 性 和 有 效 性 需要 持续 关注 。 目 的 ， 通 过 调查 分 析 心 内 科 住 院 老 年 心房 颜 动 患者 
DOACs 的 潜在 不 适当 用 药 CPIMO ) ， 促 进 临床 DOACs 的 合理 使 用 。 方 法 ”整合 Beers 标准 、DOACs 药品 说 明 书 及 心房 
颤动 患者 抗 凝 治疗 相关 指南 ， 制 定 DOACs 的 PIM 评价 标准 ， 包 括 DOACs 用 于 心房 颤动 的 适应 证 标准 、DOACs 剂量 与 
肾 功能 水 平 匹 配 PIM 评价 标准 、DOACs 在 不 同 肝 功能 水 平 患者 中 使 用 标准 、DOACs 药物 相互 作用 PIM 评价 标准 、 年 
龄 相关 DOACs 剂量 PIM 评价 参考 、 体 质量 相关 DOACs 剂量 PM 评价 参考 、 出 血 风 险 相 关 DOACs 剂量 PM 评价 参考 。 
回顾 性 收集 2022 年 浙江 中 医药 大 学 附属 第 二 医院 HIS 系统 中 在 心血 管内 科 住 院 且 接 受 DOACs (包括 利 伐 沙 班 片 、 艾 
多 沙 班 片 和 达 比 加 群 酯 胶 圳 ) 抗 凝 治疗 的 心房 颜 动 患者 。 根 据 纳 和 人 与 排除 标准 筛选 目标 人 群 并 按照 PIM 评价 标准 逐一 
展开 评价 。 结 果 ” 共 纳入 89 例 老 年 心房 颤动 患者 ， 平 均 年 龄 为 (77.9+8.1 ) 岁 ，PIM 发 生 率 为 56.18% (50/89) 。 三 
组 DOACs 共计 发 生 PIM 58 例 次 ， 其 中 利 伐 沙 班 治疗 者 47 例 次 081.03% ) ， 艾 多 沙 班 治疗 者 6 DAI (10.35%) ， 达 
比 加 群 酯 治疗 者 5 例 次 (8.62% ) 。 各 类 型 PIM 情况 为 : 肾 功能 相关 PIM 44 例 次 (75.86% ) ， 药 物 相 互 作用 相关 PIM 
9 例 次 (15.52% ) ， 肝 功能 相关 PM 4 例 次 (6.89%) ， 体 质量 相关 PIM 1 例 次 (1.72%) 。 结 论 。 老年 非 鸭 膜 性 心房 
颜 动 患者 的 DOACs 抗 凝 治疗 存在 不 可 忽视 的 PIM: 利 伐 沙 班 治疗 者 PIM 发 生 率 最 高 ， 其 次 是 艾 多 沙 班 者 ， 主 要 表现 
为 肾 功 能 相关 的 PIM， 药 物 相互 相关 的 PIM 以 及 肝 功 能 相关 的 PIM。 因 此 老年 非 办 膜 性 心房 颤动 患者 的 抗 凝 治疗 ， 需 
要 综合 患者 具体 情况 ， 制 定 个 体 化 的 抗 凝 治疗 方案 ， 从 而 减少 DOACs 临床 使 用 的 PIM。 

【关键 词 】 非 淤 膜 性 心房 颤动 ; 抗 凝 治疗 ; 直接 口服 抗 凝 药物 ; Beers 标准 ; 潜在 不 适当 用 药 
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Evaluation of Potentially Inappropriate Medication of Direct Oral Anticoagulant in Hospitalized Elderly Patients with 
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[Abstract] Background Direct oral anticoagulants ( DOACs ) have gradually replaced the vitamin K antagonist 
warfarin and become the first line drugs for anticoagulant therapy in patients with non-valvular atrial fibrillation ( NVAF ) , 
however, the safety and efficacy of DOACSs in clinical use require sustained attention. Objective To promote rational use of 
DOACs by investigating and analyzing the potentially inappropriate medication ( PIM ) of DOACs in elderly patients with AF 
hospitalized in Cardiology Department. Methods Beers criteria, DOACs drug inserts and anticoagulant treatment guidelines 


were integrated to develop the PIM evaluation criteria for DOACs therapy, including criterias for the indication of DOACs for 
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AF, PIM evaluation of DOACs dose matched to renal function, DOACs application in patients with different liver function and 
PIM evaluation of DOACs drug interaction, evaluation references for age related PIM, body weight related PIM and bleeding risk 
related PIM. A retrospective analysis was performed to collect NVAF patients from Hospital Information System ( HIS ) who were 
admitted to the department of cardiology and received DOACs ( rivaroxaban tablets, edoxaban tablets and dabigatran etexilate 
capsules ) therapy from January 2022 to December 2022 in the Second Affiliated Hospital of Zhejiang Chinese Medical University. 
The target population was screened according to the inclusion and exclusion criteria and evaluated individually according to the 
PIM evaluation criteria. Results A total of 89 elderly NVAF patients were enrolled with an average age of ( 77.94 + 8.06 ) 
years, and the incidence of PIM was 56.1896 ( 50/89 ) . A total of 58 cases of PIM in the three DOACs groups, including 47 
cases ( 81.0396 ) in the rivaroxaban group, 6 cases ( 10.3596 ) in the edoxaban group and 5 cases ( 8.62% ) in the dabigatran 
etexilate group. Sorted by PIM categories, the incidence of renal function-related PIM was 75.8696 (44 cases) , drug 
interaction related PIM was 15.5296( 9 cases ) , liver function related PIM was 6.8996( 4 cases ) and weight related PIM was 1.72% 
(1 case ) . Conclusion Anticoagulation treatment with DOACs in elderly patients with NVAF is associated with non-negligible 
PIM, rivaroxaban-treated patients have the highest incidence of PIM, followed by edoxaban-treated patients, which mainly 
manifests as renal function related PIM, drug interaction related PIM and liver function related PIM. Therefore, the clinicians 


need to develop individualized anticoagulation regimens integrating patient-specific conditions in the anticoagulation in elderly 


202308.00044v1 


chinaXiv 


patients with NVAF, thereby reducing the PIM of DOACS therapy. 
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Potential inappropriate medication 


A B3 BILE ME r SES ner XU T AE D D BL E 5 
音 ， 而 年 龄 越 大 心房 颤动 府中 风险 越 高 ， 因 此 规范 抗 凝 
治疗 以 预防 卒中 事件 对 老年 心房 颜 动 患者 尤为 重要 。 
随 着 直接 口服 抗 凝 药物 (DOACs ) 的 不 断 上 市 和 国内 外 
抗 凝 指南 的 更 新 , DOACs ERRER K RDA 
TEE, IOSAESRIS MED DS BS] (NVAF ) 患者 抗 凝 治 
疗 的 首选 药物 。 虽 然 DOACs 具有 临床 疗效 确切 ， 无 
需 常规 检测 凝血 功能 优点 ,但 其 血 药 浓度 个 体 差 异 大 ”， 
且 体 内 代谢 受 肝 肾 功能 以 及 药物 相互 因素 的 影响 ， 
临床 使 用 中 仍然 存在 诸多 潜在 不 安全 因素 。 老 年 人 疾病 
谱 广 、 合 并 症 多 ， 肝 肾 功能 较 差 ， 多 重用 药 现 象 严 重 
使 抗 凝 治疗 安全 问题 ， 即 潜在 不 适当 用 药 ( potential 
inappropriate medication，PIM ) 成 为 临床 医生 和 药师 共 
同 关注 的 焦点 。Beers 标准 是 开发 最 早 、 应 用 最 广 的 临 
床 常用 PIM 评价 工具 ， 旨 在 减少 药物 不 良 事件 。 
2019 版 的 Beers 标准 对 老年 患者 、 住 院 老年 患者 直接 口 
服 抗 凝 药物 的 PIM 问题 也 进行 了 相应 更 新 。Beers 标准 
关于 DOACs 部 分 的 内 容 在 临床 实践 指导 中 需要 结合 抗 
凝 治疗 指南 和 DOACs 药品 说 明 书 进行 互相 补充 。 世 界 
各 国 均 有 DOACs 使 用 指南 或 手册 ， 但 是 没 法 形成 统一 
的 标准 ， 而 指南 中 提 到 各 医疗 机 构 可 形成 符合 各 自 医疗 
机 构 的 抗 凝 治 疗 手册 和 合理 用 药 评价 原则 T 

因此 本 研究 基于 Beers 标准 ， 整 合 了 国内 外 DOACs 
相关 药品 说 明 书 和 心房 颤动 抗 凝 治疗 指南 75, qal 
定 本 院 3 种 直接 口服 抗 凝 药物 DOACs 包括 利 伐 沙 班 片 、 
艾 多 沙 班 片 和 达 比 加 群 酯 胶 上 时 的 PIM 评价 标准 。 心 血 
管内 科 是 收治 心房 颤动 患者 的 主要 科室 ,希望 通 过 回顾 
性 调查 分 析 心 血管 内 科 老 年 心房 颤动 患者 抗 凝 治疗 中 存 


Non-valvular atrial fibrillation; Anticoagulant therapy; Direct oral anticoagulants; Beers criteria; 


在 的 PIM 情况 ， 为 指导 临床 DOACs 合理 使 用 提供 参考 。 
1 资料 与 方法 

1.1. 制定 PIM 评价 标准 内 容 制定 DOACs 的 PIM 标 
ME: 在 Beers 标准 "基础 上 ， 主 要 依据 国家 食品 药品 
监督 管理 局 (CFDA ) 批准 的 利 伐 沙 班 片 、 艾 多 沙 班 
片 和 达 比 加 群 酯 胶 吉 的 药品 说 明 书 ， 参 考 美国 食品 药 
品 监督 管理 局 (FDA ) 和 英国 药品 和 健康 产品 管理 局 
( MHRA ) 批准 的 利 伐 沙 班 片 、 艾 多 沙 班 片 和 达 比 加 群 
酶 胶 寺 药品 说 明 书 ， 并 结合 《心房 颤动 :目前 的 认识 和 
治疗 建议 (2021) ) "', (2002 科学 声明 : 房 颜 卒中 
预防 (第 2 部 分 ) ) '"'", (2021APSC HREN: 直 
接口 服 抗 凝 药 在 亚洲 房 颤 患 者 中 的 应 用 》'" 1，《2020 
CCS/CHRS 综合 指南 : 心房 颤动 的 管理 》'”* ，《2021 
EHRA 实践 指南 : 非 维 生 素 持 抗 剂 口服 抗 凝 药物 在 房 颜 
患者 中 的 应 用 》'”1 国 内 外 心房 颤动 抗 凝 治疗 DOACs 
临床 使 用 和 药物 治疗 管理 指南 。 制 定 DOACs 的 PIM 评 
价 标 准 的 专家 组 成 员 共 5 名 ,包括 药剂 科 主 任 、 心 血管 
内 科 主 任 、 医 务 科 副 主任 、 心 血管 内 科 医 师 、 心 血管 专 
科 临 床 药 师 ， 经 过 2 轮 圆桌 会 议 讨 论 ， 最 终 拟 定 心 房 颜 
动 患者 3 种 DOACs 相关 的 PIM 评价 标准 ， 包 括 以 下 7 
项 内 容 :( 1 )DOACs 用 于 心房 颤动 的 适应 证 标准 ( 表 1 ); 
(2 )DOACs 剂 量 与 骨 功 能 水 平 匹配 PIM 评价 标准 ( 2 ) 
( 3) DOACs 在 不 同 肝 功能 水 平 患者 中 使 用 标准 ( 表 3 ) ; 
(4) DOACs 药物 相互 作用 PIM 评价 标准 ( 表 4) ; (5) 
年 龄 相关 DOACs 剂量 PIM 评价 参考 : 一 般 情况 下 ， 年 
fit >80 岁 的 老年 心房 颤动 患者 ， 达 比 加 群 酯 胶 寺 推荐 剂 
量 为 110 mg/ iX, 2 次 /d; (6) 体质 量 相关 DOACs 剂 
量 PIM 评价 参考 : 一 般 情况 下 ， 体 质量 < 60 kg 的 老年 


202308.00044v1 


chinaXiv 


中 国 全 科 医 学 


心房 颤动 患者 ， 艾 多 沙 班 片 推荐 剂量 为 30 mg/ 次 ，1 次 
ld; (7) 出 血 风 险 相 关 DOACs 剂量 PIM 评价 参考 : 一 
般 情况 下 ，Has-Bled 评分 大 3 分 ，DOACs 推荐 使 用 低 
剂量 。 


表 1 DOACs 用 于 心房 颤动 的 适应 证 标准 
Table 1 Criteria of indication of DOACs for atrial fibrillation 


项 目 内 容 

适应 证 四 诊断 为 : 阵 发 性 心房 颤动 、 持 续 性 心房 颤动 或 永久 性 心 

房 颜 动 患者 〈 非 汶 膜 性 心房 颤动 ) ; 

@ 卒 中 风险 评分 CHA2DS2-VASe 评分 男 1 分 , k> 2 分 

禁忌 证 机 械 泊 置换 术 后 或 中 至 重度 二 尖 办 狭窄 的 心房 颤动 患者 ; 
@) 活 动 性 出 血 患 者 ; 
@ 妊 娠 、 哺 乳 以 及 儿童 C18 岁 以 下 ) 患者 ; 
XF DOACs 过 人 敏 的 患者 

ik: DOACs= 直接 口服 抗 凝 药物 。 


表 2 DOACs 剂量 与 骨 功 能 水 平 匹配 评价 标准 


Table2 Criteria of DOACs dose matched to renal function 


2 - TN i fus 
amie mosu gway  USTODPTS 
Jg 
C1 CI595 ml/mi 20 mg/ 次 ， 避免 使 用 150 mg/ 次 ， 
Art. > ml/min 1 次 ld 2 次 /d 
50 CrCl & 95 20mg, 60 mg/ 次 ， sr 
; 次 次 , 
ml/min 1X /d 1 IX /d 2 Y Id 
30 < CrCl<50 15 mg/ 次 ， 30 mg 或 15 mg/ 次 ，110 mg/ 次 ， 
ml/min 1 次 /d 1 次 /中 2 次 /d 
15 < CrCl<30” ”15 或 10 mg/ 次 ， ee m 
ml/min 1 次/ 30mg/ 次 , 1 次 /d AH 
CrCI«15 ml/min 禁用 禁用 禁用 


ik: 相应 的 肾 功 能 水 平 下 ，a 表示 Has-bled 评分 三 3 分 ， 利 伐 沙 
班 片 剂量 10 mg/ 次 ，1 次 /d; b 表示 仅 用 于 年 龄 = 80 岁 ， 无 法 使 用 口 
服 抗 凝 药 物 标 准 剂量 抗 凝 的 非 兴 膜 性 心房 颤动 患者 ; c 表示 Has-bled 
评分 = 3 分 ， 达 比 加 群 酯 胶 吉 剂量 110 mg/ 次 ，2 次 /d。 


表 3 DOACs 在 不 同 肝 功能 水 平 患者 中 使 用 标准 


Table3 Criteria of DOACs use matched to liver function 


肝 功能 利 伐 沙 班 片 ” 艾 多 沙 班 片 ” 达 比 加 群 酯 胶 赛 
Child-Pugh-A 级 推荐 剂量 推荐 剂量 推荐 剂量 
Child-Pugh-B 级 禁忌 慎 用 慎 用 
Child-Pugh-C 级 禁忌 禁忌 禁忌 


1.2 纳入 与 排除 标准 ”回顾 性 收集 2022 年 浙江 中 医药 
大 学 附属 第 二 医院 HIS 系统 中 在 心血 管内 科 住 院 且 接 受 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


http:/www.chinagp.net E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn 3. 


DOACs (包括 利 伐 沙 班 片 、 艾 多 沙 班 片 和 达 比 加 群 酯 胶 
3€ ) 抗 凝 治疗 的 心房 颜 动 患者 。 纳 入 标准 : (1) 诊断 
为 心房 颤动 ; (2 ) 年 龄 = 65 岁 ; (3 ) 住 院 时 间 3~30 d; (4) 
正在 接受 利 伐 沙 班 片 或 区 多 沙 班 片 或 达 比 加 群 酯 胶 圳 的 
抗 凝 治疗 。 排 除 标准 : (1) 诊断 无 心房 颤动 疾病 ; (2) 
住院 时 间 友 2 d; 图 住院 时 间 >30 d; (4 ) 住院 期 间 死 亡 。 
通过 调 阅 电子 病历 , 提取 患者 的 基本 信息 : 包括 住院 号 ， 
姓名 , 性别, 年龄， 诊断 (疾病 名 称 、 数 目 ) ， 肾 功能 ， 
肝 功 能 ， 抗 凝 药物 ( 品种， 剂量 ,频次 ) ， 药 物品 种 数 
目 ， 住 院 时 长 ， 住 院 大 出 血 事件 ， 住 院 血 栓 事 件 ， 住 院 
抗 凝 相 关 死 亡 (血栓 或 者 出 血 ) 。 肾 功能 水 平 采用 肌 酝 
清除 率 计算 公式 : CrCl ( mL/min ) = [ (140- 年 龄 ) x 体 
质量 ]/[72x MALF (mg/dL) ] x (0.85 女 性 ) U^, 
肝 功 能 水 平 参考 Child-Pugh 评价 量 表 细 则 "| 。 
1.3 PIM 评价 标准 由 1 名 心血 管 专科 临床 药师 按照 
制定 的 直接 口服 抗 凝 药物 (DOACs ) 的 PIM 评价 标准 
对 所 涉及 病历 逐一 点 评 ， 点 评 结果 由 1 名 心血 管 临 床 医 
生 进 行 复 核 ， 若 双方 持 不 同意 见 ， 则 交 由 医务 科 判 定 。 
1.4 ”统计 学 方法 ”用 Excel 软件 收集 原始 数据 ， 并 对 患 
者 基本 信息 及 评价 结果 进行 统计 学 分 析 , 计量 资料 以 ( 
ts) 表示 ， 计 数 资料 以 相对 数 表 示 。 
2 结果 
2.1 患者 基本 资料 本 研究 最 终 共 纳入 89 例 老年 心房 
Biz (图 1) ,其 中 男 45 例 (50.5696) ， 女 44 例 
(49.44% ) ; 年 龄 65~92 3, 平均 年 龄 (77.9+ 8.1) 岁 ; 
体质 量 39.5~88.5 kg， 平 均 体质 量 ( 62.6+11.4) kg; 肾 
功能 水 平 CrCl 10-118 mL/min, 平均 CrC1( 56.45 + 22.02 ) 
mL/min; 肝 功 能 A 级 81 例 (91.01% ) ， 肝 功能 B 级 
8 例 (8.99% ) ; 合并 疾病 数 3~17 种 ， 平 均 疾 病 数 
(9.47 £3.17) fh; CHA2DS2-VASc 评分 2~9 分 , 平均 
( 5.15 € 1.77 ) 分 ; Has-Bled 评 分 0~3 分 ,平均 ( 1.42 + 0.64 ) 
分 ; 服药 品种 数 2-15 种 ,平均 药品 种 数 (7.26 + 2.60 ) 
fb; 住院 日 3~29 d, 平均 住院 日 (9.18+5.30 ) d。 所 有 
人 组 老年 心房 颤动 患者 中 ， 接 受 利 伐 沙 班 片 抗 凝 治疗 者 
63 例 (70.7996) ; 接受 艾 多 沙 班 片 抗 凝 治疗 患者 18 例 
(20.2296) ; 服用 达 比 加 群 酯 胶 圳 抗 凝 治疗 患者 8 例 


表 4 DOACs 药物 相互 作用 PIM 评价 表 


Table 4 Criteria of PIM rela 


ed with DOACs drug interaction 


项 目 避免 联合 使 用 〈 血 药 浓度 过 高 ) 避免 联合 使 用 ( 血 药 浓度 过 低 ) 联合 使 用 推荐 小 剂量 
利 伐 沙 班 片 ” 决 奈 达 隆 、 利 托 那 韦 、 伊 曲 康 唑 、 酮 康 唑 、 泊 ” 利 福 平 、 贯 叶 连 翘 、 长 春花 碱 、 多 他 克 莫 司 
WREE, PERE, WERE, WEE, F 和 柔 比 星 、 长 春 新 碱 、 卡 巴 咪 嗪 、 葵 
己 替 尼 、 阿 比特 龙 、 恩 杂 和 鲁 胶 EER, KRR, ARR 
EWH AME, PEBRE, HERE., WEE, 长 春花 碱 、 多 和 柔 比 星 、 丙 戊 酸 克拉 霉 素 、 红 霉 素 、 伊 曲 康 唑 、 环 孢 素 、 
TERE. MERE, BE, FFE (ERF, RAE, RE 
达 比 加 群 酯 胶 赛 、 决 奈 达 隆 、 利 托 那 韦 、 伊 曲 康 唑 、 酮 康 唑 、 伊 ERE, KEER, ERE, 维 拉 帕 米 


HPE, WERE, WEE, FERE M REKE, AEF, EZR, A 
酸 


KE. EREK MURK, MARA 
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( 8.99% ) 。 患 者 基本 资料 见 表 5。 


HIS 收集 2022 年 浙江 中 医药 大 学 附属 第 二 医院 心血 管 
内 科 服 用 直接 口服 抗 凝 药物 的 心房 颤动 患者 (n=128 ) 


排除 (n=26 ) : 非 心房 颤动 (n=3 ) ; 住院 
> 时 间 <3 d (n=3 ) ; 住院 时 间 宇 30d(n216); 
Y 住院 期 间 死 亡 (n=4 ) 。 

初步 获得 入 组 心房 颤动 患者 ( n=102 ) 
FE 龄 «65 岁 (n-13) 


C 


B 


>! 
y 


最 终 和 人 组 心房 颤动 患者 (n=89 ) 
1 入 组 流程 图 


Figure 1 Flow chart of admission 


22 PIM 评价 结果 按照 所 制定 的 PIM 评价 标准 实施 
评价 ， 结 果 显 示 : 89 例 住 院 老 年 心房 颤动 患者 中 发 生 
DOACs 相关 的 PIM 患者 50 例 ， 总 发 生 率 为 56.18%。 
其 中 利 伐 沙 班 PIM 患者 41 例 (82.0006) ; 艾 多 沙 班 
PIM 患者 5 例 ( 10.00% ) ; 达 比 加 群 酯 患者 4 例 (8.00% ) 
(3&6) 。 按 照发 生 例 次 计算 ，3 种 DOACs 抗 凝 治疗 相 
关 的 PIM 共 计 58 例 次 , 其 中 利 伐 沙 班 47 例 次 (81.03% ); 
艾 多 沙 班 6 例 次 (10.35% ); 达 比 加 群 酯 5 例 次 ( 8.62% ) 。 
肾 功 能 水 平 与 DOACs 剂 量 不 匹配 导致 FIM 共 计 44 例 次 ， 
位 居所 有 PIM 项 目 之 首 ， 占 比 75.8606: 其 中 利 伐 沙 班 
PIM 患者 37 例 次 (82.22%) ，35 例 次 为 剂量 不 足 ，2 
例 次 为 剂量 过 大 ; 艾 多 沙 班 PIM 患者 3 例 次 (8.89% ) , 
1 例 次 为 剂量 不 足 ，2 例 次 属于 CKD 5 期 使 用 禁忌 证 ; 
达 比 加 群 酯 PIM 患者 4 例 次 (8.89% ),2 例 次 为 剂量 不 足 ， 
2 例 次 为 CKD 4 期 禁忌 使 用 。 

药物 相互 作用 与 DOACs 剂量 的 PIM 共计 9 例 次 ， 
列 居 各 项 PIM 项 目 第 二 ， 占 比 15.52%: 其 中 利 伐 沙 班 
PIM 患者 6 例 次 ，2 例 次 联合 使 用 决 奈 达 隆 ，4 例 次 联 
合 使 用 中 草药 连 德 ; 艾 多 沙 班 2 例 ，1 例 次 联合 使 用 元 
MEKK, 1 例 次 联合 使 用 决 奈 达 隆 ; 达 比 加 群 酯 PIM 


表 5 入 组 患者 的 基线 特征 
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1 例 次 ,该 患者 联合 使 用 决 奈 达 隆 。 无 适应 证 相关 的 
PIM 存在 。 

肝 功 能 水 平 与 DOACs 剂量 不 匹配 导致 PIM 共计 4 
例 次 ， 列 居 第 三 ， 占 比 6.89% ， 均 来 自 利 伐 沙 班 : 4 例 
次 心房 颜 动 患者 ， 肝 功能 Child-Pugh B 级 水 平 ( 表 5)， 
利 伐 沙 班 片 10 mg 次 ，1 次 /d 抗 凝 治疗 。 

体质 量 与 剂量 不 匹配 所 致 的 DOACs PIM 发 生 1 例 
次 ， 列 居 最 后 ， 占 比 1.72%: 患者 为 艾 多 沙 班 治疗 ， 体 
质量 <60 kg， 艾 多 沙 班 片 60 mg/ 次 ，1 次 /d 治疗 。 

2.3 DOACs 相关 的 不 良 事件 ” 共 记 录 4 例 住院 期 间 
DOACs 抗 凝 治疗 相关 的 不 良 事件 ， 不 良 事 件 发 生 率 为 
4.590; 利 伐 沙 班 片 2 例 患 者 血色 素 HGB FRE >30 g/L, 
1 例 患 者 脑 梗死 ， 艾 多 沙 班 片 1 例 患 者 脑 梗死 ， 达 比 加 
群 酯 胶 赛 无 不 良 事件 ( 表 7) 。 

3 讨论 

老年 人 ,一 般 定义 为 大 65 岁 ， 国 际 卫 生 组 织 还 将 
老年 人 细 分 为 65~74 岁 对 应 young-old，75~84 岁 对 应 
old-old 以 及 85 岁 以 上 对 应 oldest-old 5 。 本 研究 纳入 
的 老年 心房 颤动 患者 (m 65 岁 ) 在 心房 颤动 卒中 风险 
评分 CHA2DS2-VASc 评分 时 至 少 可 获得 1 分， 因此 无 
论 男性 (m 1 分 ) 还 是 女性 (m2) 均 有 抗 凝 治疗 的 
HET 。 心 内 科 医 师 在 心房 颜 动 启动 抗 凝 治疗 方面 较 
为 积极 ， 适 应 证 把 握 较 好 ， 无 适应 证 相关 的 PEM， 但 是 
在 DOACs 剂量 选择 方面 存在 较 多 的 PIM 问题 。 

肾 功 能 水 平 与 DOACs 抗 凝 治疗 的 剂量 存在 非常 大 
的 安全 相关 性 ,一 方面 肾脏 是 DOACs 的 主要 排泄 器 官 ， 
肾 功能 水 平 下 降 可 导致 血 药 浓 度 蓄积 ， 极 大 增加 患者 出 
MAE; 另 一 方面 ， 肾 功能 损害 时 造血 功能 下 降 ， 
容易 导致 贫血 以 及 凝血 功能 下 降 '"! 。 本 研究 结果 显示 
人 组 患者 肾 功能 水 平 : 利 伐 沙 班 > 达 比 加 群 酯 > 艾 多 沙 
班 ， 肾 功能 水 平 与 DOACs 剂量 不 匹配 的 PIM REX: 
利 伐 沙 班 片 > 达 比 加 群 酯 胶 宫 > 艾 多 沙 班 片 。 本 研究 


Table 5 Baseline characteristics of NVAF patients 


组 别 pu E 年 龄 体质 量 CHA2DS2- — Has-Bled 评 Gd CC. CI (96) ] 
(Bik) — (9) (kg) VASc 评 分 (分 ) 分 (分 ) (ml/min) — zs0mL/min 30~<50mL/min 15-30 mL/min — «15 mL/min 
利 伐 沙 班 ” 63 3429 76.71+8.36 63.69+10.82 — 4892180 137+0.60 610122248 42(66.67) 16(25.39) 5 (7.94) 0 
化 多 沙 班 ” 18 9/9 80.89+6.94 579421292 — 550x189 150x071  4L7121399 5 (27.78) 9 (50.00) 2 (11.11) 2 (11.11) 
达 比 加 群 酯 8 2/6  81.00+5.93 65.00£1097 — 6382160 163+074 51.88+19.10 4(50.00) 2 (2500) 2 (2500) 0 
总 计 89 4544 779448.06 62.64+1141 515+177 142+064 5645+2202 51(5730) 27(3034) 9 (10.11) 2(225) 
"m Child-Pugh 4128 ( ffi] (46) ) 平均 疾病 种 类 平均 药品 种 类 药品 种 类 【 例 (96) ] 平均 住院 日 
A 级 B 级 (种 ) (种 ) EE 5-9 fi > 10 种 (d) 
利 伐 沙 班 59 (03.65) 4 (635) 794 x 2.79 725x281 13 (20.63) 36 (57.14) 14 (2222) 938 + 5.34 
VEZ 15 (8333) 3(1667) 9.17 € 4.06 6.61 + 1.97 3 (16.67) 14 (71.78) 1(555) 8.89 + 5.86 
达 比 加 群 栈 7 (87.5) 1 (12.5) 11.132 2.30 8.75 + 1.58 / 6 (75) 2 (25) 825 +3.96 
总 计 81 (91.01) 8 (899) 847 £3.17 7.26 + 2.60 16 (1798) 54 (60.67) 19 (2135) 9.18 € 5.30 
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表 6 3 种 DOACs7 项 PIM 汇总 
Table6 Summary of seven categories of PIM for three DOACs 


PIM 类 型 A AE 
RE PM 患者 l) 50 41 5 4 
合计 例 次 58 47 6 5 
适应 证 相关 的 PIM 0 0 0 0 
肾 功 能 不 匹配 的 PIM 44 37 3 4 
Tf 功能 不 匹配 的 PIM 4 4 0 0 
药物 相互 作用 的 PIM 9 6 2 1 
年 龄 相关 剂量 PIM 0 0 0 0 
体质 量 相 关 剂 量 PIM 1 0 1 0 
Has-Bled 评分 相关 PIM 0 0 0 0 
表 7 DOACs 抗 凝 治疗 不 良 事件 汇总 〈《 例 ) 
Table 7 Summary of adverse events in anticoagulantion 
不 良 事件 利 伐 沙 班 片 艾 多 沙 班 片 合计 
大 出 血 事件 2 0 2 
栓 事 件 1 1 2 
总 计 3 1 4 


发 现 ， 肾 功能 水 平 最 佳 的 利 伐 沙 班 治疗 者 ， 剂 量 与 肾 功 
能 水 平 不 匹配 PM 发 生 率 最 高 ， 而 肾 功 能 最 差 的 艾 多 
沙 班 治疗 者 反而 PIM 发 生 率 最 低 。 艾 多 沙 班 治疗 者 肾 
功能 水 平 低 于 其 他 两 种 DOACs 患者 ， 这 可 能 与 临床 医 
生 在 选择 药物 时 ， 面 对 中 度 肾 功能 不 全 患者 格外 谨慎 ， 
认为 艾 多 沙 班 30 mg/ 次 、1 次 /d 抗 凝 方案 ， 出血 风 险 
低 于 利 伐 沙 班 15 mg/ 次 、1 次 /d 和 达 比 加 群 酯 胶 圳 110 
mg/ 次 ，2 次 /4。 回 顾 DOACs 评价 表 ， 利 伐 沙 班 治疗 的 
37 例 肾 功 能 剂量 不 匹配 PIM 的 患者 中 ，35 例 为 无 理由 
使 用 低 剂 量 利 伐 沙 班 ， 其 中 16 例 患 者 肾 功 能 允许 的 情 
况 下 ， 使 用 低 剂 量 利 伐 沙 班 15 mg/ 次 、1 次 /4， 而 另外 
19 例 患 者 肾 功 能 允许 的 情况 下 ， 使 用 低 剂 量 利 伐 沙 班 
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达 隆 属 联合 使 用 ， 艾 多 沙 班 与 决 奈 达 隆 联 合 使 用 应 选用 
低 剂量 2 。 连 撼 又 名 贯 叶 连 惑 ， 西 方 又 称 圣 约翰 草 ， 
可 同时 诱导 P- 糖 蛋 白 和 CYP3A4， 促进 DOACs 外 排 和 
代谢 ， 使 血 药 浓度 显著 下 降 导 致 抗 凝 剂量 不 足 。 利 伐 沙 
班 和 达 比 加 群 酯 联 用 时 血 药 浓度 下 降 最 为 显 车， 应 避免 
与 连 账 联合 使 用 ， 艾 多 沙 班 血 药 浓度 下 降 相 对 较 小 ， 应 
EEK AEH 。 

肝 功 能 水 平 与 DOACs 的 代谢 以 及 自身 凝血 功能 
关 。 药 代 动 力学 研究 显示 : 肝 功能 B 级 ， 利 伐 沙 班 片 的 
药 时 曲线 下 面积 (AUC ) 可 增加 125%， 血 药 浓度 升 高 ， 
增加 出 血 风险 ， 应 避免 使 用 ; 艾 多 沙 班 在 肝 功 能 B 级 患 
者 中 ， 表现 为 与 A 级 相似 的 药 代 动力 学 和 药 效 学 特性 ， 
不 推荐 但 可 谨慎 使 用 ; 达 比 加 群 酯 胶 宫 在 肝 功 能 B 级 患 
者 中 的 药 代 动力 学 特性 和 血 药 浓 度 个 体 差异 大 ， 不 推荐 
但 可 谨慎 使 用 ; 所 有 的 DOACs 应 避免 在 肝 功 能 C 级 的 
患者 中 使 用 "2 。 

关于 体质 量 与 DOACs 剂量 之 间 的 关系 ， 仅 艾 多 沙 
班 随 机 对 照 试 验 (RCT) 亚 组 分 析 表 明 体 质量 < 60 kg 
患者 使 用 低 剂量 30 mg 次 、1 次 /d 抗 凝 治疗 方案 更 加 
安全 且 有 效 '” 。 对 于 高 龄 心房 颜 动 患者 ， 研 究 显示 使 
用 DOACs 抗 凝 治疗 大 出 血 风险 尤其 消化 道 出 血 风险 显 
著 高 于 华 法 林 '*” 。 达 比 加 群 酯 胶 吉 明确 推荐 80 岁 以 
上 的 患者 使 用 低 剂 量 110 mg/ 次 、2 次 /d; 艾 多 沙 班 推 
FE 80 岁 以 上 上 患者， 在 不 能 耐 受 30 mg/ 次 、1 次 /d 时 ， 
可 考虑 15 mg/ 次 、1 次 /d 治疗 '”1; 但 使 用 利 伐 沙 班 片 
仅 存 在 高 龄 单一 危险 因素 ， 目 前 指南 和 说 明 书 均 无 明确 
规定 可 否 选 用 低 剂 量 。 出 血 风 险 是 临床 使 用 DOACs 必 
须 考虑 的 重要 因素 , Has-Bled 评分 三 3 分 为 高 出 血 风 险 ， 
但 不 是 抗 凝 治疗 的 禁忌 证 。 当 出 血 危 险 因 素 不 可 逆转 时 ， 
DOACs 应 选用 小 剂量 。 

综 上 所 述 ， 本 次 回顾 性 调查 分 析 研 究 显示 : DOACs 


ed 


10 mg/ 次 、1 次 /d。 亚 洲 ACC 指南 、 日 本 和 中 国 台 湾 
有 一 些 真实 世界 研究 发 现 ， 利 伐 沙 班 10 mg 次 、1 次/d 
可 在 亚洲 人 群 中 的 临床 效果 等 同 于 15 mg 用 于 欧美 高 加 
RARE] 。 然 而 这 个 抗 凝 剂量 方案 ， 并 未 纳入 中 国 
利 伐 沙 班 说 明 书 和 心房 颤动 指南 。 

DOACs 药物 相互 作用 的 主要 机 制 是 联合 用 药 对 
P- 糖 蛋 白 酶 和 肝 代谢 酶 CYP3A4 抑制 或 诱导 ， 影 响 
DOACs 体内 血 药 浓度 所 致 '2 1 。 入 组 的 89 例 老 年 心房 
Biz edt, 发 生 药 物 相 互 作用 相关 的 PIM 9 例 ( 8.9996 ) , 
总 体 发 生 率 不 高 但 值得 警惕 。 联 合用 药 中 发 生 药物 相互 
作用 PIM 最 多 的 是 决 奈 达 隆 (4 例 ) 和 中 药 连 戎 (4 例 ) 。 
决 奈 达 隆 属 抗 心律 失常 作用 机 制 与 胺 碘 酮 类 似 ， 但 不 良 
反应 明显 减少 。 决 奈 达 隆 与 DOACs 可 通过 抑制 P- 糖 蛋 
白 减 少 NOACs 外 排 ， 从 而 增加 NOAC 的 血 药 浓度 ， 从 
而 增加 出 血 风 险 。 利 伐 沙 班 和 达 比 加 群 酯 应 避免 与 决 奈 


在 老年 心房 颤动 患者 临床 使 用 中 存在 诸多 的 PIM 问题 ， 
特别 突出 的 是 利 伐 沙 班 不 适当 低 剂 量 使 用 ， 其 次 为 联合 
HA CRRA, EW) 存在 药物 相互 作用 ， 以 及 中 度 
肝 功 能 损害 患者 使 用 利 伐 沙 班 抗 凝 治疗 。DOACs 在 临 
床 使 用 中 存在 的 这 些 PIM 问题 ， 可 导致 大 出 血 或 者 血 
栓 不 良 事 件 。 虽然 本 研究 是 回顾 性 研究 ， 但 也 反映 了 真 
实 世界 中 DOACs 在 老年 心房 颤 动 患者 PIM 问题 ， 为 今 
后 临床 药师 开展 合理 用 药 工作 提供 方向 和 人 参考。 心房 颜 
动 抗 凝 治疗 是 一 个 非常 复杂 的 药物 治疗 过 程 ， 需 要 考 率 
年 龄 、 体 质量 、 疾 病状 况 、 肝 肾 功 能 、 血 栓 和 出 血 风 险 、 
药物 相互 作用 等 各 个 因素 ,权衡 利 次 ， 为 患者 制定 个 体 
化 抗 凝 治疗 方案 。 临 床 药师 将 运用 本 次 PIM 评价 标准 ， 
开展 DOACs 院内 宣教 及 PIM 问题 医嘱 的 干预 工作 ， 以 
促进 DOACs 的 临床 合理 使 用 。 

作者 贡献 : 柳 浦 青 和 陈 静 文 负责 查找 资料 并 拟定 
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DOACs 的 PIM 评价 标准 ; Apud A eA GRATIUS 

DOACs 电子 病历 数据 ; 柳 浦 青 和 陈 静 文 实施 开展 医 唱 

的 上 点评， 数据 整理 和 分 析 工 作 ， 并 撰写 论文 初稿 ， 寿 张 

轩 对 整个 研究 和 文章 的 设计 思路 和 临床 问题 进行 指导 、 

监督 和 负责 。 
本 文 无 利益 冲突 。 
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